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緒 言
芳香族アミノ化合物の体内アセチル化については古く Cohがりく幻が p-及び m-Nitrobenzal・ 
dehydを家兎に与えた場合，これらが酸化還元を蒙ると共にアセチル化され p-及び m圃アセ
チルアミノ安息香酸として排池されることを報告しているが，その後 E~linger， Hensel∞等
もp-アミノ安息香酸を与えた家兎の尿中より p-アセチルアミノ安息香酸を分離している。ま
た， Marshall，Emerson，Cutting(4)及び Ful1er(5)等は人や兎に於て sulfani1amideが一
部分結合形になることを示し，その結合形を尿より分離して acetylsulfaminなるととを確認
したO 試験管内誌験に関しては Klein及び Harris(6)(7)等は兎肝片を使い sulfani1amideの 
acetyl化につき実験したO 即ち acetateと sulfanilamideの結合は intactliver cellに
於てのみ生ずるもので，その反応は reversivleでなく且つ同じ種類の動物でも acetyl化の
程度は大いに異なると報告したoLipmann仰は兎肝ホモゲネ{トを用い実験を行い，スルファ
ミンが僅かに acetyl化されることを認め，ネズミ肝では更に兎肝よりもアセチル化の割合が
少いという成績を得た。しかし鳩肝ホモゲネ{トを用いた場合にスルファミンの著しい acetyl
化が行われることを発見し，また，鳩肝臓器の extract及び aceton標本に於ても高率な成
績を得た。彼は鳩肝ホモグネートにより次に挙げる基質がアセチルイ七されその強さのj唄は sul-
famin，p-アミノ安息香酸， sulfathiazole，sulfadiazineであることを示した。著者は数種の
芳香族アミノ化合物の acetyl化に就いて家兎・鳩肝及び家兎肝・腎・胃腸・筋肉を用い実験
した結果家兎及び鳩肝ホモゲネ{ト及び鳩肝臓器の extractはスルファミンのアセチル化に
関して Lipmannの報告と一致した成績を得，且つ基質の化学構造上特異性及び諸種臓器の 
acetyl化能に関する知見を得たので裁にその成績を報告する。
実 験 Hans Meyerの方法(10)に従い合成した。還流冷
1.基質 却器をつけた 100ml丸底コルベy中に p・ニトロ安
1. 0・アミノ安息香酸第一化学薬品 息香酸 15gを入れ，チオニールグロソド 150gを加
2. m-アミノ安息香酸第一化学薬品 えパラフィン浴上で 900C--1100Cに保つ。約5時間
3. m・アミノ馬尿酸 融点 1620仰 後内容が完全に溶解するから再び1時間程加温を続
4. スルファミシ 日本曹達(局方〉 けた後内容を枝付コJレベンに移し剰余の.thionyl・ 
5. スルファニノレ酸 平沢製薬 chloridをパラフイシ浴上で、可及的に溜去する。放
6. p-アミノ安息香酸 武田製薬 冷すると内容物は固化して針牧結品とする。 
7. p-アミノ馬尿酸 第一イ昨薬品 b. p-ニトロベユ/ゾイルグルタミシ酸 
8. p-アミノベンゾイルグルタミシ酸 N-NaOH 60mlにグノレタミシ酸5g (0.03 M)を
a. p-ニトロベンゾイルグロ Pド 溶解し硝子瓶に入れ Pグロインで洗った p-nitro-
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benzoylchlorid 6 g (0.03 M)を無水エーテル 50 
mlに溶かし， N・NaOHと変互に数回に分けて強く 
振還しつつ低温で反応させる(このとき pH9附近
に保つようにする，反応は約 1時間で終了する〉。
次いでエーテル層を分液して得られるアルカリ層を
塩酸 (d: 1.185)で pHを4とし穏液を低温?で約 10 
ml位まで減圧濃縮し，器底に析出する褐色油状物
質を取り出し塩酸を少量宛加えつつ長時間握ると乳
白色結晶を得る。 Cl'の検出が陰性となるまで数回
極少量の水で洗い，少量の熱水より再結晶する。白
p・ニトロベシゾイルアスパラギy酸 5gを前項8 
cに記したと同様硫化ア yモン法で‘還元し，白色針
状結品を得る。収量2.5g，融点 1350C--1400C C補
正)，分析値 :.N11.09%，理論値目.11%。 
10. p-アミノベ yゾイルアスパラギy 
a. p-ニトロベンゾイノレアスパラギン 
80mlの水に asparagin5 gを溶解させ霊安酸ナ
トリウム 25gを徐々に加え，低温 (30C位〉に保ち
つつ 6gのp-nitrobenzoylchloridをエーテルに溶
解したものを少量宛加え強く振還し反応させるが
色針状結晶，収量7.5g，融点 1200C--1230C(補正) asparaginが溶解し離い点と反応が終了する迄長時
分析値:N4.693%，理論値4.721%0
c. p-アミノベンゾイルグルタミン酸
10%アンモニア71<約 80mlに硫化水素を飽和さ
せ，之に p-nitrobenzoy 19lutamin酸 7.5gを少量 
宛加え溶解させ再び硫化水素を通じつつ 30分間加
温する，次いで之を滅圧濃縮し，析出せる硫黄を穏
過し，穏液に少量の活性炭を加えて穏過する。その
穏液を低温で減圧濃縮し約 3--5mlのシロップ状物 
を得る。次いで計算量の Ba(OH)2を加え成る可く 
pH 10附近に保ち低温で減圧濃縮し 2.......3mlと
し，これに先に加えた Ba(OH)2に計算量の稀
H2S04を加え生ずる沈澱を漉去する。この穏液を
蒸発乾岡し無水アルコ{ルの可及的少量 (2--3ml) 
を加え振擾後活性茨で、処理し無水アルコールより再
結晶する。収量 2.0.g，白色針状結品，極めて吸湿性 
で融点 1870C--1960C(補正〉と動揺する。分析値:
N 10.414%理論値 10.52%。
9. p-アミノベジゾイルアスパラギニノ酸 
a. p・ニトロベンゾイノレアスパラギン酸 
80mlの水に asparagin酸 5gを溶解させ重茨酸
ナトりウム 25gを徐々に加え，低温 (30C位〉に保
ちつつ 6gのp-nitrobenzoylchloridをエーテルに
溶解したものを少量宛加えつつ振還し反応させる。 
約 1時間で反応は終る，エーテノレ層が無色となるの
で反応の終了が判定出来る。次に潤濁せる液を穏過
しその穏液に塩酸を少量加え， pH 4とし(茨酸ガ
スが殆んど終了するまで続く〉暫時放置後沈澱を癒
去する。漏液を低温で減圧濃縮し (20mmHg，500 
C)濃塩酸を加えコシゴ強酸性とするとき徐々に結 
品が析出する。少量の N-HClで洗い数回熱水より
再結晶し，白色針状結品を得.る。収量 6.0g，融点
1500C --1520C (補正)，分析値:N 4.79%，理論値
4.822%。
b. p・アミノベンゾイルアスパラギ、ン酸 
聞を要することに注意する。エーテル層を分液し微 
潤濁せるアルカリ水層を得てこれに濃塩酸を少量宛 
加えながら pH4で沈澱する物質は瀦別し憾液を
pH 3にレ沈澱せる結品を多量の水より再結品し帯
黄白色針状結品を得る。収量は理論値の 69%であ
った。融点 1660C--1680C(補正)，分析値:N 9.966 
%，理論値 9.964%。
b. p-アミノベ yゾイルアスパラギン
p・ニトロベ yゾイルアスパラギン 8gを前記の知 
く硫化アンモン法により還元す。約 600C{立で減圧
濃縮は短時間に約 5mlまで蒸発乾閉させ活性茨で 
処理し癒液を極少量の水より再結晶する。収量 10.0
g，白色東状結晶，融点 1740C--1760C (補正)，分
析値:N 16.297%，理論値 16.33%。
n.酵素液
1. 家兎及び鳩臓器，ホモゲネート 
撲殺後刻出せる臓器の結締織脂肪等を除き各臓器 
0.4g ~こ 0.6ml の 0.7% KCl，0.01 M MgS04，0.03 
M K2HPOl> 5%葡萄糖の混液を加え pH7.6に補 
正してからホーモゲナイズし 2枚折のガーゼで瀦過す
る。この操作は実験開始直前可及的手ばやく且つ低
温で行う。
2. 豚腎薦糖抽出液
森〈川の豚腎熊糖抽出液を合成諸基質〈ベシゲォイ
ノレアミノ酸〉に作用させ櫨紙グロマトグラフ法で展
開し加水分解を受けるか否かを検討するために使用
しだ。
1.実験方法 
Folinの試験管にホモゲネート 8mlをとり， M/50 
基質液， 0.25 M acetate等量混液 2mlを加え直ち
に 370C恒温槽に入れ，アスピレーターで通気し所 
定時間後に検液をとり，上記の如くに定量した。盲 
検としては基質液の代りに水を加えた。 
2. 定量方法
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i) 遊離芳香族アミノ化合物定量法

試薬 
  
1. 6%三塩素酷酸液 
2. 0.2N HCl 

-3. 30%亜硝酸ソーダ
 
4. H酸アンモニア混液持 
5. 0.5% H酸 (8-Amino -l-naph thol-36-
disulfonic acid) 

6. 1.0%アyぞニア水 
7. 無水亜硫酸ソーダ

帯水 15mlに無水亜硫酸リーダ 0.1gを溶かし

之に 0.5%H酸(これは冷暗所に保存すれば

約 1週間は使用に堪える)2ml，次し、で 10%

アyモニア水 5mlを加える，これは実験の都

度新調する。

方法 

試験液 1mlを 6%三塩素酷酸 1m!で除蛋白し漏
液 1mlを 10m1目盛付試験管にとり氷冷しつつ塩
酸 1ml次し、で 30%亜硝酸ソ{ダ 1滴を加えて振翠 
する。 2分後に氷冷せる H酸混液 2mlを加え水で
10m!とし室温に放置し約20分後に発現せる赤色を
Purflich光度計 (S5，。で測定する。この赤色は少
くとも 1時間迄は安定である。此の方法によって呈
色せしめた諸種芳香族アミノ化合物の濃度と吸光係
数の関係は第 1表の通りである。
第 1表諸種芳香族アミノ化合物の吸光係数値
九三¥ 師ヰ問、，，， r. I r 
芳族下下~L1糸数値 I ω川M/5000 IMhooool M/
r 
M/4000 

アミノ化合物 -----_1 1 I 

p-アミノ安息香酸I0.302 I0.348 I0.600 I0.704 

m・アミノ安息香酸 10.2931 0.3511 0.5921 0.704 

pアミノ馬尿酸 10.300 1 0.3521 0.605 1 0.699 

m-アミノ馬尿酸 10.3031 0.3471 0.6111 0.700 

p・ 10.2991 0.3511 0似 10.702 
3γ7ブJ長 
p-アミノベンゾイノレ

アスパラギン酸 0.3011 0.3521 0.5941 0.704 

p-アミノベシゾイノレ

アスパラギシ 0.2981 0.3481 0.6031 0.702 

スルファニル酸 0.3011 0.352 1 0.604 1 0.698 

0・アミノ安息香酸 0.1721 1 0.3461 0.402 

スノレファミン 0.2991 0.352 1 0.6011 0.703 

ii) 結合芳香族アミノ化合物定量法
アセチル化された芳香族化合物は前記方法によっ
ては呈色しなし、から塩酸々性で加水分解せる液中の
総芳香族アミノ体から加水分解前の遊離体量を差引
いてその差をアセチル体の量とする。除蛋白被験液 
1mlを 10ml目盛付試験管に入れ 0.2N .HCl 1 ml 
を加えて水浴上で 1時間煮沸し，氷冷後上記定量法
を行い水解前の値を差引く。三塩素酷酸は測定値に
影響なく sulfaminを基質としてホモゲネート?とよ
る実験に於て酸水解後 sulfaminの再検出をすると 
100%に証明出来るから遊離 sulfaminの被少は 
sulfaminの破壊が無く acetyl化されたことを示
すものであり，他の諸種芳香族アミノ化合物に於て
も同様の成績が得.られた。 
iii) 尿中結合芳香族アミノ化合物定量法
尿 1mlを 5ml目盛付試験管にとり 2mlの 1
 
N-HC.lを加え水浴上で 30分加熱し劃線まで水でう

すめ，その 1mlをとり 1: 500~5000 に稀釈した後

上記呈色法に従った。なお尿中遊離体量を知るには

尿 1mlを 1: 50~5000 に稀釈後上記呈色を行う。

実験成績 
1. 鳩肝臓ホモゲネートによる芳香族アミノ化
合物のアセチルイじ
p・アミノ安息香酸， p・アミノペンゾイノレアスパラ
ギン，スルファミン， p・アミノ馬尿酸に於てアセチ 
ル化が認められ， p-アミノペシゾイノレアスパラギン 
酸， p-アミノベシゾイルグルタミン酸，スルファニ
ル酸に於ては認められなかった。また.0・アミノ安
息香酸， m・アミノ安息香酸， m-アミノ馬尿酸に於
ても認められずく第 1図，第2図〉。
第 1図 芳香族アミノ化合物のアセチル化 
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試験液組成:M/50基質液 1ml，0.25 M acetate 
1m!，ホモゲネ{ト 8m!。
実験温度370C 好気性状態
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第 2図 芳香族アミノ化合物のアセチル化 第3図 アセチル化の至適酸度 
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Exl どアセチル化せられず， •p-アミノ安息香酸は強くア:;21:におい:;l:;:|:free セチル化されたく第 3表〉。
スノレニアニノレ酸(ム)， m-アミノ安息香酸(ロ〉 
0・ア ξノ安息香酸(.)
2. 鳩肝ホモゲネートとその上清による芳香族
アミノ化合物のアセチル化の比較
前記方法により調製せる鳩肝 homogenateを氷
結して融解せしめ 70Cにて 4000.-.5000Rfminuts 
20分遠沈せる上清の作用を前記ホモゲ、ネートと 
sulfaminのアセチル化につき比較じた。その成績
は第2表に示す如く上、請のアセチル化はホモゲネー
トの約 65%であった。
第 2表 スルブアミシのアセチルイ七 
、モゲネ{ト |上清
実験時間 
。分 110分 120分 130分 11司瓦玄 
3. アセチノレ化の至適酸度
鳩肝ホモゲネートの上清〈前項参照〉を用いスノレ
ファミンに好気性条件に於て pH1--9の範囲に於て
作用せしめた結果，至適 pHは6.8 ~8.2 にあった
(第3図〉。 
4. 家兎肝ホモゲネートによるアセチル化
家兎肝ホモゲネートにスルファミンを作用せしめ
るとアセチル化を受けない場合と受ける場合があ
り，受ける場合は最高 13%である。 
5. 大黒「ネズミ J肝ホモゲネートによる芳香族
アミノ化合物のアセチル化
大黒「ネズミ j肝ホモゲネートにスノレファミンを作
用せしめると図 4に示す如く通気しない状態では全
くアセチル化を受けず，通気すると最大 19%のア 
第 3表 家兎臓器ホモゲネ{トによる
アセチル化(%)
手段旦竺|肝臓|腎臓l 
pアミノ安息香酸I17.0 I 15.0 
33.0 
ス 11. フアニノレ酸 1.2 
pH 7.6，実験温度 370C，実験時間 60分，好気性条件
発筋肉はホモグネート調製時他臓器と異り筋肉 
O.4gに3倍量の溶液を加える，従てこの値は
同濃度に於ては可成り高い値を示す。
8. Histozymによる水解実験
森酵素液 2m1(l)， M 10燐酸緩衝液 1m1，M 1100基
質液 1m1混液を 28時間室温に放置した後，瀦紙ク
ロマトグラフで展開後〈溶媒:プタ J ノーレ 4，氷酷
検液組成 {l¥f/50スルファミシ 1m1，0.25M acetate 
1m!，ホモゲネート(或いは上清)8ml}: この混
液に N__NI且o塩酸叉は Mん__M116茨酸ソー〆を滴下
し所要 pHに補正した。実験温度 370C(好気性条
時間経過1島撲殺より実験に供するまで約1向件)， 
している。
セチル化が見られた。なお，葡萄糖添加(図 5)'は
添加しないものより良い成績を得た。 
6. モルモット肝ホモゲ、ネートによるアセチノレ 
化 
モルモツト肝ホモゲネートにスルファミユ/を作用
せしめたがアノレチノレ化を全く受けなかった。
7. 家東諸種臓器ホモゲネ{トによるアセチル
化
スルブアニル酸は肝・腎・胃・腸筋によって殆ん
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第4図 大黒「ネズミ J肝ホモゲネート 第 5図葡萄糖添加実験
によるアセチノレ化 〈ネズミ肝ホモゲネート〉
ト100 ト100
通気しないー0一 粥菊糠添加 -0-
好気性条件
通気するに?二
11.0% 
20 
45]5 
12.5%。
 
X 
8.2.?-6 
60 
検液組成:M/50スノレファミシ 1ml，0.25M acetate 1ml， 
、、
、、
ホモゲネート 8ml，pH 7.6，実験温度 370C。
1の混液に水を飽和させたもの〉風乾して前記ヂア 第 4表 芳香族アミノ化合物のアセチル化
、
、、、
ゾ、呈色を行った。 p-アミノ馬尿酸を基質として行っ
芳香 族 ア ノ 化合 物|アセチル化
た実験では p-アミノ馬尿酸 (Rf値 0.599)のほかに 
ハ ザ
ア ノ 安息香 酸p-アミノ安息香酸 (Rf値 0.900)に相当する spot
昨日ルスM ア ノ
が認められ， m-アミノ馬尿酸ではその spot (Rf値
の0.772)値(Rfアミノ安息香酸m-のみにて492)。‘ 
、、
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spotは認められなかった。 p-アミノペ y ゾイルアス
バラギンくRf値 0.455)の spotと共に p-アミノ安
息香・酸(Rf値 0.904)に}致する spotを認め， p・ァ
ミノペシゾイルグルタミシ酸 (Rf値 0.678)，p-アミ
ノベシゾイノレアスパラギン酸 (Rf値 0.703)に於て
は他の spotは認められなかった。即ち p-アミノ馬
尿酸， p-アミノベンゾイルアスパラギンは酵素的に
水解されることを示L，p-アミノペンゾイルグルタ
ミン酸， p-アミノペシグイルアスパラギン酸， m・ァ
ミノ馬尿酸は水解されなかったことを示している。
水解実験に於ける至適 pHは 6.0--8.0である。
者按
鳩肝ホモゲネードによる実験に供した基質とアセ
チノレ化の関係を表に示す.と第4表の如くになる。ア
セチル化をうけるJI債をその傾向の犬なるものから列
記すると次の如くになる。 
p-アミノ安息香酸>p・アミノベシゾイルアスパラ
ギν>スルファミ y>p・アミノ馬尿酸。アミノ基の
位置が meta.orthoにあるものはアセチル化をう
けてはおらず， paraの位置にあるものもカルボキ
シル基を二つ有する p-アミノベシゾイルアスパラ
ギy酸， p-アミノベンゾイルグ、Jレタミユ/酸，及び強
酸基たるスノレフォン基をもっスルファニ ~lv酸はア
セチル化を受けない。
ノレ

、、

ス フ アニノレ酸
p- ア ノ 安息香酸 + 
p・アミノ馬尿酸 + 
p-アミノベy ゾイルグルタミシ酸 
p・アミノベy ゾイノレアスパラギン酸 
p-アミノベシゾイルアスパラギユ/ + 
+はアセチル化せられたもの。
ーはアセチル化をうけないもの。 
Cohn(1)(2)の invivo実験成績に反L-mイ色合物
は invitroで acetylイじされなかった。 
H2N-CコーCOOH 
H2N-Cコ-CO・NH・CH2.COOH 
H2N-Cコ-CO・NH・CH・COOH 
CH2 
do-NH2 
H ;aN-Cコ-S02.NH2 
H2Nー  ζコ-CO.NH.CH・COOH 
bH2 
doOH 
H2N-Cコ-S0.2.0H
また，アセチル化する臓器を決定するため Klein， 
Harr.isくの等が家兎肝 slice及び筋肉・牌・血液を使 
第 3号 芳香族アミノ化合物のアセチル化に就て -343-
用し，肝 sliceのみが sulfanilamideを acetyl
form に愛えたことを報告している。 Winkle~
Cutting(l均等も之を追試し肝刻出家兎で、は srilfani-
lamideは acetyl化されないことを認めた。しか
L彼等は猫実験を行い intactcat，脱線維素血液で
濯流した肝，更に肝刻出猶でも容易に〆sulfanila-
mideがアセチル化を受けるが肝・牌別出或は内臓
除去猪では acetyl化されないことから猫に於ける 
実験結果では家兎と異なり肝及び牌が suefani1a-
mideの acetyl化に関与するといってし、る。著者
の実験では家兎肝・腎・胃腸・筋の homogenate 
を使用したが，肝に於てはスルファミンがアセチル
化を受ける・場合と受けぬ場合があり， p・アミノ安息 
呑酸を基質とした場合acetyl化は筋にて最も強く， 
肝・腎・胃腸が之に次いでいた。しかしスルブアニル 
酸は何れの臓器によっても acetyl化されなかった。 
なお，本実験に供試されたベシヅオイルアミノ化
合物の Histozymによる水解実験を検討すると p-
アミノ馬尿酸， p-アミノベソゾイルヂスパラギンは
7.K解せられ， p-アミノベシゾイルグノレタミ y酸， p-
アミノベyゾイルアスパラギン酸， m-アミノ馬尿酸 
は水解せられなし、。即ち Histozymによる水解と
acetyl化の基質構造上の特異性とが一致すること
は興味深いことである。
総 括 
1) 鳩肝臓ホモグネ{トで諸種芳香族アミノ化合物を使用し acetylイ七されるか否かを調べ
たO アセチル化され易いJ唄は p-アミノ安息香酸>バラアミノベ y グイルアスパラギン>スルフ
ァミシ〉パラアミノ馬尿酸である。アセチル化されるものは化学構造上次の三つの性質をもつ
ことが判った。 
a. NH2-基はフェエル基の paraの位置にあること。 
b. monocarbon酸であること， dicarbon酸にては monoamideであることo 
c. SOaH誘導体にては酸 amide体であること。 
2) 従って Ortho及び meta体 (0・アミノ安息香酸， m-アミノ安息香酸， m-アミノ馬尿
酸〕はアセチルイ七をうけず， para体にても dicarbon酸 (p-アミメベンゾイルグルグとン酸， 
p-アミノーベンゾイルアスパラギン酸〉及びスルフ*ン酸(スルファエル酸〉はアセチル化を受
けなし'0 
2) 家兎臓器ホモグネ戸トのうち肝以外の筋・腎・胃腸に於ても acetyl化が認められた。
本研究は女部省から赤松教援に与えられた科学研究費により，赤松教授の指導の下に行われた。
こLに深く感謝する。
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